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La prdsente invention concerae un procdde de preparation de for- 
mes pharmaceutiques, cosmetiques ou de diagnostic par cryodessicca- 
tion de substances en solution ou en suspension dans un solvant ou 
un melange de solvants appropries, susceptible de permettre la lyo- 
5 philisation d f associations de produits irrealisable jusqu'alors et 
d'ameliorer les performances de cette technique. 

II est connu que beaucoup de substances naturelles et de nom- 
breux produits de syn these sont instables en milieu liquid e et 
doivent etre traites par cryodessiccation afin de leur assurer une 
10 conservation d'une duree convenable. 

On sait que la cryodessiccation consiste en une mise en solution 
dans un solvant approprie, le plus generalement de l'eau, d'un ou de 
principes actifs additionnes ou non d'excipients ou d 1 adjuvants, en 
une congelation de la solution obtenue et en 1 ' elimination du solvant 
1 5 par sublimation de preference sous pression reduite et a une tempera- 
ture suf f isamment basse pour ne pas causer de dommages aux produits 
initialement mis en solution, 1* ensemble de 1' operation devant 6tre 
conduit h partir de l'etat rigide suivant un cycle particulier a cha- 
que cas. 

20 La lyophilisation a permis d'obtenir des produits deshydrate*s on 

d^solvat^s de bonne conservation et capables d'une rehydratation fa- 
cile permettant une dissolution ou une mise en suspension generale- 
ment tres rapide . a 

D f autre part, pour la preparation de formes pharmaceutiques, 

25 cosmetiques ou de diagnostic, on doit souvent reunir deux ou plusieurs 
substances, mais on se heurte a des difficultes, voire a des impos- 
sibilites lorsqu'il existe entre ces substances une incompatibilite 
physique ou chimique . 

Le precede suivant la presente invention a pour but d'eiargir 

30 considerablement les possibilitee et le champ d f application de la * 
lyophilisation notamment en permettant de realiser des melanges de 
substances normalement incompatibles en solution ainsi qu'en permet- 
tant le melange parfait au lyophilisat de substances pulverulent es , 
cristallines, granulees, enrobees ou non, et ceci sans adjonction de 

35 substances autres que celles qui compo sent normalement le produit. 
II permet, en outre, d'ameliorer les avantages de la lyophilisation 
et principalement d'obtenir des vitesses de dissolution ou de dis- 
persion plus grandes. 
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Selon la pre*sente* invention, on refroidit localement et pro- 
gressivement, de maniere controlee tout en I'agitant une solution 
ou une suspension d'un principe .actif ou d f un melange de principes 
actifs dans un solvant ou un melange de solvants, additionnes ou non 
5 d'excipierits, de fa con h provoquer la naissance de microcristaux de 
solvant a -partir de la phase liquide. Les microcristaux sont, en 
continu, mis en suspension dans le liquide restant jusqu'a. obtenir 
un systeme complete microcristallin a haute viscosity compose essen- 
tiellementde ndcrocrlstaux Isolds de solvant en melange intime avec 
10 des phases liquides interstitielles hautement concentrees en les 

principes actifs et les substances de charge eVentuelles initialement 

presents . " 

Ce systeme complexe microcristallin peut etre obtenu notamment 
par refroidissement localise prpgressif et controle de la solution, 

15 par injection de fluide frigorigene ou cryogenique dans une masse 
liquide soumise h agitation. 

On peut egalement obtenir . la formation de microcristaux par 
refroidissement localise* progressif et contr6le dans un recipient 
dont la surface refroidie est rScle'e. Des exemples connus de tels 

20 appareils sont constitutes par les appareils de cryoconeentration. 

La structure et les propriety physiques d'un systeme complexe 
microcristallin froid sont fonction du solvant utilise*, de la nature 
et de la concentration de la ou des substances dissoutes ainsi q,ue 
du mode de formation des microcristaux* 

25 En particulier, il est possible d f augmenter la finesse des mi- 

crocristaux notamment en augmentant la Vitesse d f agitation, en mode- 
rant la vitesse de refroidissement, en augmentant la vitesse de la 
lame de rSclage, si un tel appareil est employed 

Selon les cas, l T appareillage utilise peut comporter un ou 

30 plusieurs cristallisateurs et fonctionne de facon continue ou dis- 
continue par lots individualists. 

Le systeme complexe microcristallin .a haute viscosite ainsi ob- 
tenu peut etre divise en grains au moyen d'un ajutage adapte ou re- 
parti par fluage, pression, moulage, extrusion dans des recipients 

35 ou volumes approprits representant chacun une unite therapeutique 
ou de traitement ou un element de reaction, puis refroidi h nouveau 
k basse temperature plus genera lement de I'ordre de -5° -70°C selon 
un cycle approprit, jusqu'a. durcissement total des liquides inters- 
titiels. 
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On piroc'de alors sup les grains ou volumes r£partis du produit 
congeie dure! a Tine lyophilisation suivant un cycle adapts h chaque 
cas. 

II est h noter que dans certains cas on peut effectuer la r£- 
5 partition s.oit but le produit congeie durci, soit but le produit 
sec lyophilise, par des moyens m£caniques appropri^s. 

Apres s^chage, on obtient ainsi des produits stabilises &. trfes 
liaute porosity susceptibles d'etre utilises tels quels ou de servir 
de "base h. des operations ulterieures, ou *bien encore d f 8tre remis en 
10 solution ou en suspension dans des v&iicules appropries. Leur grande 
porosity et la r^gularite de leur composition leur conf hre alors des 
propri£te*s particulierement remarquables et, entre autres, une trfes 
grande vitesse de dissolution. 

II est a noter qu'en jouant sur l*un ou 1* autre "des facteurs 
1 5 pre c^demment mentionn^s tel que la taille des microcristaux on peut 
agir sur la porosite* des compositions obtenues. Un tel r£glage ne 
peut etre realise par l f utilisation de la technique classique de 
lyophilisation. lie procede suivant 1' invention permet d'obtenir une 
structure tres homog&ne et en particulier d"^viter "croutage" et 
20 "zonation". 

Dans une variante du procede selon i 1 invention, on opere comme 
prdc^demment, mais avant 1? operation de division ou de repartition 
du syst&me complexe microcristallin, on lui incorpore de l'air ou 
un gaz neutre. non r£actif sous pression. Ceci permet, au moment de 

25 la division ou de la repartition, 1' expansion du gaz et donne 
en fin d* operation, au produit sech£, une structure lacunaire xegu- 
lifere susceptible de multiples applications. La density du produit 
ainsi obtenu est fonction de la pression et de la nature du gaz ad- 
mis dans le recipient. 

30 Dans une autre variante du procede selon 1* invention, on incor- 

pore au systeme complexe microcristallin lors de sa formation *>u im- 
mediatement apres une ou plusieurs substances solides plus ou m6ins 
finement divis^es et refroidies. 

On peut ainsi ajouter aur produits initiaux des corps non solu- 

35 bles ou chimiquement incompatibles avec eux et/ou entre eux tout en 
assurant leur dispersion parfaite au sein de la masse. Xes operations 
qui suivent sont effectuees comme precedemment. 



240307-8 



C'est ainsi que 1' on peut incorporer au systeme complexe micro- 
cristallin une poudre refroidie incompatible chimiquement avec un ou 
plusieurs produits' initialement presents. 

On peut egalement ajouter h la masse du systeme complexe micro- 
5 cristallin des produits solides, des cristaux ou d'autres Omenta 
solides tels que granules enrobes ou encapsulEs . 

L'homogeneite" du melange obtenu permet un dosage precis des Ele- 
ments ad joints, enrobes ou non, dans le reste de la composition qui 
sent ainsi de vehicule-dose a ces elements solides. 
10 Dans une autre variante du prodde" selon 1' invention, on realise 

un melange intime de substances incompatibles chimiquement en les 
preparant separSment sous forme de systemes complexes microcristallins 
comme decrit pr^c^demment et en les melangeant a froid. La division 
ou la repartition du melange avant ou apres durcissement a basse tem- 
15 p^rature est suivie de cryodessiccation. lors de l'utilisation ulte- 
rieure des produits obtenus, les Elements reactifs pourront alors 
entrer en combinaison et provoquer les effets rechercb.es. 

C'est le cas du melange a froid d'un systeme complexe micro- 
cristallin acide et d'un systeme complexe microcristallin alcalin en 
20 vue de preparer des solides poreux lyophilises prEsentant des pro- 
priStes effervescentes lors de leur addition a de l'eau. 

Bans une autre variante du procEdE selon 1- invention, on melange 
a froid suivant le mode d- application decrit dans le paragraphe pre"- 
cedent, des systemes complexes microcristallins incompatibles physi- 
25 quement. 

On peut ainsi avoir le melange parfait d'une solution aqueuse 
et d'une solution organique, ou de deux solutions organiques d=cs des sol- 
vants differents, individuellement ly ophilisables , en melangeant inti- 
mement leurs complexes microcristallins, la suite des operations se 
30 deroulant comme decrit precedemment . 

On peut Egalement combiner les possibility precEdentes en assu- 
rant le mElange intime de solutions differentes, compatibles puis en 
les transformant, suivant le processus decrit, en systeme complexe 
microcristallin, en mElangeant ensuite deux ou plusieurs systemes 
35 complexes microcristallins ainsi prepares additionnes Eventuelle- 
• ment d' Elements solides de_nature et de granulomEtrie diverses, de 
maniere a. obtenir un ensemble homogene qui est ensuite durci par 
refroidissement, puis lyophilise. 
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Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

Exemple 1 

On prepare la solution suivante 

Vineamine 20 g 

5 Lactose 300 g 

Polyvinylpyrrolidone 50 S 
Eau Q.S.P. 1000 g 

On introduit cette solution dans une cuve en acier inoxydable 
pourvue d f un agitateur a vitesse variable et d'un ajutage place dans 
10 le fond de la cuve et permettant l'arrivee contr6lee d'un tres fin 
courant de gaz carbonique liquide. 

Au contact du froid degage par le gaz liquefie, il se produit 
localement 1 'apparition de microcristaux du solvant qui sont mis en 
suspension continue llement dans le liquide restant. Celui-ci se con- 
15 centre de plus en plus et on obtient finalement un melange intime 
de microcristaux de glace et de liquides interstitiels hautement 
concentres, formant un systeme complexe microcristallin visqueux a 
une temperature de I'ordre de -15 °C. 

Ce complexe est reparti dans des moules froids qui sont imme- 
20 diatement portes a basse temperature, -50°C environ, pendant dix 
minutes. 

Les formes raoulees durcies sont alors portees au lyophilisa- 

teur. 

On obtient apres sechage des formes du produit solide legeres 
25 relativement friables et qui dans 1'eau se desagr^gent en 5 secondes. 
Exemple 2 

On opere avec la meme solution et dans les memes conditions 
que dans 1 temple 1, mais en fermant la cuve hermetiquement et en 
contr8lant par une vanne 1 ' eehappement du gaz carbonique passe de 

30 l'etat liquide a l'etat gazeux. Avant d 'avoir atteint la viscosite 
desiree du systeme complexe microcristallin on ferme cette vanne, 
provoquant une montee en pression du gaz jusqu'a. 1 bar environ a 
1' inter ieur de la cuve. 

Lors de l'ouverture de la vanne inferieure de la cuve pour re- 

35 cueillir le complexe microcristallin, celui-ci s'ecoule, mais le gaz 
melange, en s'echappant provoque une expansion qui donne apres se- 
chage une structure lacunaire communiquant au produit sec une rapi- 
dite de dissolution encore accrue. 
Exemple 3 

40 On prepare une solution de 500 g d'acide citrique dans 500 g 



2403078 



d'eau. On place cette solution dans une cuve pourvue d'un agitateur 
et, a sa.partieinferieure, d»un ajutage d'arrivee de gaz liquefl^ 
de refroidissement. 

fPout en agitant, on admet de facon contr8lee de 1 'azote 11- 
5 quide. On.provoque alnsi 1' apparition de microcristaux de glace qui 
sont, en contlnu, remis en suspension dans le liquide restant par 
agitation. 

Lorsque le systeme c'omplexe microcristallin a acquis la visco- 
sity reeherehee, on lui ajoute en meiangeant 300 g de carbonate 
10 acide de sodium finement pulverise et refroidi a -25°C 

Le melange effectu<5, on le repartit dans des moules rdfrigeres 
qu'on porte ensuite a -50°C environ pendant dix minutes. 

Les formes moulees durcies sont ensuite placees dans un lyo- 
philisateur. 

15 Les formes lyophilisees obtenues sont legeres, ont une bonne 

tenue mecanique et se dissolvent dans l'eau avec effervescence de 
maniere quasi instantanee. 

Exemple 4 ' 
On prepare les trois solutions suivantes : 
20 A - Acide citrique 500 g 

Bau . 500 g 

B - Carbonate acide de sodium 300 g 

Eau - 300 g 

C - Acide acetyl salycilique 500 g 

25 Dioxanne 500 g 

Chacune de ces solutions est placee dans une cuve semblable Ji. 
celle utillsee dans 1' exemple 3, et refroidie par injection contrS- 
lee d'azote liquide jusqu'a ce que chaque solution donne un complexe 
microcristallin, a. une temperature de l'ordre de -15*C. 
50 Les trois complexes sont alors melanges Jusqu'a homogeneity. 

Le melange final est reparti dans des moules froids qui sont 
ensuite portes a. -50°C pendant 10 minutes.' 

Les formes moulees durcies sont ensuite lyophilisees. 
Les produits sees obtenus se presentent en divisions de 1,3 E* 
35 relativement friables.et instantanement solubles en liberant 500 rag 
d* acide acetyl salycilique en particules extremement fines. 
Exemple 5 

•On prepare la solution suivante : 
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Vincamine 5 g 

Glycocolle 300 g 

Polyvinylpyrrolidone 30 g 

Eau Q.S.P. 1000 g 

5 Cette solution est placee dans une cuve h surface relrigereeet r3- 

eQee. Ia solution est refroidie sous agitation et raclage jusqu f a ob- 
tenir un complexe microcristallin a la temperature de -15°C environ. 

Dans ce complexe, on introduit 15 g de Vincamine sous forme 
de microcapsules a liberation retardee a 50 % en poids, soit 30 g. 
20 Le melange des microcapsules d'un diametre moyen de 1 mm avec 

le complexe microcristallin est homogeneise, puis reparti dans des 
moules eux-memes refroidis a raison de 2 g par moule. 

Les formes moulees sont ensuite pbrtees a -60 °C environ puis 
lyophilisees. 

15 Les lyophilisats obtenus correspondent a 40 mg de Vincamine 

chlorhydrate par unite. Le quart du principe actif est libere au 
moment de la dissolution du lyophilisat et done immediatement dis- 
ponible. Les trois quarts restants, soit 30 mg, se presentent sous 
la forme de microcapsules liberees dans le liquide au moment de la 

20 dissolution du lyophilisat. Ces microcapsules sont absorbees en 

meme temps que la solution ma is ne liberent que progressivement le 
principe actif qu'elles eontiennent. 

L'examen des lyophilisats a montre la tres bonne repartition 
des microcapsules dans le reste de la composition. Ceci prouve que 

25 I 1 on peut ainsi obtenir une repartition parfaite des elements pre- 
sents dans la composition qui sert de vehicule-dose. 
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. B-KVKNDICATIONS 

1 Precede de preparation de formes pharmaceutiques, cosme- 
tiques ou de diagnostic par cryodessiccation d'une ou de substances 
-n solution ou en suspension dans un solvant ou un melange de sol- 
vants, caracterise en ce que 1'on refroidit localement et progressx- 
vernent de maniere contrSlee la solution ou la suspension tout en 
1'a.itant de facon a provoquer la naissance de microcristaux de sol- 
vant, qui sont mis en suspension dans le liquide restant jusqu a 
obtenir un systeme complexe microcristallin de viscosite elevee ^ 
comoose essentiellement de microcristaux isoles de solvant en me- 
lange intime avec des phases liquides interstitielles hautement 
eoncentrees en les substances initialement presentes, on durcit le 
systeme complexe microcristallin par refroidissement, puis on le 
lyophilise. 

2 - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que 
1-on obtient le systeme complexe microcristallin par refroidissement 
pro^ressif et localise de maniere contrSlee, sous agitation, dans 
un recipient ou est injecte un fluide de refroidissement. 

3 - Procede selon la revendication .1, caracterise en ce que 
1'on obtient le systeme complexe microcristallin par refroidissement 
progressif et localise de maniere contr6lee, sous agitation, dans un 
recipient dont la surface refroidie est raclee. 

4 - Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que 1'on incorpore sous pression un gaz neutre au 
systeme complexe microcristallin de facon a obtenir une expansxon 
de la masse lors de sa division ou de sa repartition. 

5 - Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que 1'on incorpore au systeme complexe microcrxs- 
tallin lors de sa formation ou immediatement apres une ou plusxeurs 
substances solides plus ou moins finement divisees. 

6 - Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que la 
substance divisee est une poudre refroidie, incompatible chimique- 
me nt avec une ou plusieurs substances contenues dans la masse a lyo- 
philiser avant son refroidissement. ^ 

7 - Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que la 
substance divisee est constitute par des particules solides, des 
cristaux ou des granules enrobes, le reste de la composition servant 
de vehicule-dose pour ces elements. 
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8 - Proce'de' selon I'une quelconque des revendications prece*- 
dentes, caracterise* en ce que l 1 on. melange a froid le systeme com- 
plexe microstallln froid avec un autre systeme complexe microcris- 
t nlUn obtenu par la m§me technique. 
5 9 - Precede" selon la revendication 8 f caracte*ris<5 en ce que les 

systemes complexes microcristallins froids sont obtenus a partir de 
solutions ou suspensions a lyophiliser presentant une incompatibi- 
lity chlmique. 

10 - Proced6 selon la revendication 8, caracterise en ce que 

10 les systemes complexes microcristallins froids. sont obtenus a partir 
de solutions ou suspensions a lyophiliser presentant une incompati- 
bilite physique. 

11 - Procede* selon I'une quelconque des revendications preSce"- 
dentes," caracterise en ce que I 1 on divise ou r<5partit le produit 

15 congele' durci par un moyen mecanique approprie". 

12 - ProcedS selon l'une quelconque des revendications 1 a 11, 
caracteVise* en ce que I'on divise oxrrf part it le produit final s6dh6 
par un moyen mecanique approprie. 

13 - Pormes pharmaceutiques, cosme'tiques . ou de diagnostic obte- 
20 nues par un procede" selon 1' une quelconque des revendications de 1 

a 12. 



